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Главный принцип современной терапии – целенапра-
вленный патогенетический подход, в соответствии с кото-
рым основной целью лекарственного или немедикамен-
тозного воздействия становятся ключевые элементы раз-
вития болезни. 
Одной из наиболее перспективных «мишеней» фар-
макотерапии представляется воспаление. Это связано с
тем, что воспалительный процесс лежит в основе патоге-
неза практически всех болезней и патологических состо-
яний [1, 2]. Очевидно, что локальное и системное воспа-
ление определяет развитие «воспалительной» патологии,
связанной с инфекционной или аутоиммунной агресси-
ей, оно сопровождает любые травмы и ранения, играет
принципиальную роль в прогрессировании злокачествен-
ных новообразований [3–5]. Не вызывает сомнения и
важнейшее значение воспалительной реакции в развитии
таких болезней, как остеоартрит (ОА), атеросклероз и
нейродегенеративные заболевания, которые ранее рас-
сматривались как «дегенеративные» или «обменные»
[6–8]. 
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Воспаление является важнейшим элементом патогенеза основных заболеваний человека. Это определяет принципиальное значе-
ние противовоспалительной терапии в современной концепции целенаправленного патогенетического лечения. Рациональный вы-
бор противовоспалительных средств и разработка новых, перспективных препаратов немыслимы без четких знаний особенностей
развития воспалительной реакции. Ключевую роль в процессе воспаления играют метаболиты полиненасыщенных жирных кислот –
эйкозаноиды. Эти субстанции оказывают разнообразные и часто антагонистические биологические эффекты, что определяется
их химической природой и особенностями рецепторов, с которыми они взаимодействуют. Одни из них (простагландины, лейко-
триены, эоксины и гепоксилины) являются мощными медиаторами воспаления и боли, другие (липоксины, производные эпоксиэй-
козатриеновой кислоты, резолвины, протектины, марезин и эндоканнабиноиды) оказывают противовоспалительное и цитопро-
тективное действие, способствуя разрешению воспалительной реакции. 
В настоящем обзоре рассмотрены основные классы эйкозаноидов, их метаболизм, эффекты и клиническое значение, а также воз-
можности фармакологического вмешательства в их синтез или взаимодействие с рецепторами. 
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Воспаление представляет собой сложный, многофак-
торный адаптивный процесс, возникающий при наруше-
нии целостности биологических структур. Это защитный
механизм, направленный на удаление внешних травмирую-
щих факторов – микроорганизмов, органического или не-
органического материала, проникающих в ткани в момент
их повреждения. Кроме того, воспалительная реакция вы-
полняет работу по «очистке» поврежденной области от ор-
ганического «мусора», собственных разрушенных клеток и
деградировавшего межклеточного матрикса (МКМ), обес-
печивая «чистый фон» для последующего восстановления
за счет дифференцировки специализированных клеток или
(при серьезной травме) замещения дефекта рубцовой тка-
нью. Боль – самое неприятное проявление местной воспа-
лительной реакции – также имеет важное приспособитель-
ное значение. Возникающая под влиянием провоспали-
тельных медиаторов периферическая и центральная сенси-
тизация ноцицептивной системы способствует сохранению
болевых ощущений в течение длительного времени, под-
держивая тем самым функциональную иммобилизацию по-
врежденной части тела, что необходимо для эффективного
течения восстановительных процессов [3, 9, 10]. 
Однако лишь острая воспалительная реакция может
рассматриваться как позитивное, хотя и весьма неприятное,
биологическое явление, необходимое для выздоровления
макроорганизма. Это, разумеется, не означает, что с острым
воспалением не нужно бороться – ведь именно его проявле-
ния вызывают наиболее тягостные симптомы, сопровожда-
ющие острое заболевание или травму. Другое дело, когда
речь идет о хроническом воспалении, которое становится
главной причиной развития или важным элементом про-
грессирования основного патологического процесса. При-
чины хронизации и особенности течения воспаления опре-
деляются природой болезни. Это может быть связано с пер-
систирующим повреждением ткани (например, вследствие
хронической инфекции), наличием стойких биомеханиче-
ских нарушений, аутоиммунным процессом или дефектом
регуляции самой воспалительной реакции, препятствую-
щими ее затуханию. И в любом случае, если этиотропное
лечение невозможно, главным направлением терапевтиче-
ского воздействия становится воспаление [2, 11, 12].
Как отмечено выше, современное лечение стремится 
к целенаправленному воздействию на основные звенья па-
тологического процесса; это положение особенно верно 
в отношении противовоспалительной терапии. Разумеется,
эффективное подавление воспалительной реакции возмож-
но лишь при четком представлении о закономерностях его
развития и прогрессирования.
Воспаление, независимо от этиологии, развивается 
в соответствии с общими патофизиологическими законо-
мерностями. Пусковым моментом здесь является наруше-
ние целостности мембраны клеток, приводящее к выходу 
в межклеточное пространство специфических веществ, 
в нормальных условиях находящихся исключительно или
преимущественно интрацеллюлярно. Это так называемый
DAMP (damage associated molecular pattern), играющий роль
биохимического «сигнала тревоги»; к DAMP относятся ряд
протеинов, ДНК и РНК, АТФ, продукты пуринового обме-
на и др. Аналогичную функцию выполняют продукты рас-
пада макромолекул МКМ – коллагеновых и эластиновых
волокон, гликопротеинового комплекса [9, 10, 13]. DAMP
взаимодействует со специфическими рецепторами на по-
верхности (toll-подобные рецепторы, TLR) и в фагосомах
(Nod-подобные рецепторы, NLR) клеток макрофагального
ряда, выполняющих функцию резидентного контроля им-
мунологической и структурной стабильности ткани [9, 10,
14]. Возбуждение TLR и NLR в свою очередь запускает син-
тез провоспалительных цитокинов – интерлейкинов (ИЛ)
1β и 6, фактора некроза опухоли (ФНО) α, интерферона
(ИФН) γ, фактора хемотаксиса моноцитов (CCL2) и многих
других биологических субстанций, которые привлекают в
область тканевого повреждения и активируют широкий
спектр клеток воспалительного ответа. Так разворачивается
каскад воспалительной реакции, который в зависимости от
тяжести повреждения переходит на системный уровень с
вовлечением гуморальных факторов плазмы (система комп-
лемента, кининовая система), изменением общего метабо-
лизма, реакцией эндокринной, сердечно-сосудистой сис-
тем и ЦНС [9, 10]. 
Регуляция острого воспаления как цикличного процес-
са осуществляется по классическому принципу отрицатель-
ной обратной связи. Параллельно с синтезом провоспали-
тельных субстанций происходит образование таких моле-
кул, как ИЛ10, резолвины (РВ), протектины (ПТ), марези-
ны (МЗ) и другие, подавляющих активность и вызывающих
апоптоз клеток «воспалительного ответа». К процессу конт-
роля воспалительной реакции подключаются естественные
противовоспалительные системы – происходит усиление
синтеза кортизола, эндоканнабиноидов, эндорфинов. Наб-
людается дифференцировка Т-регуляторных клеток
(CD4+CD25+Tрег) и особой популяции «альтернативных»
макрофагов (М2), блокирующих и разрушающих клетки
«воспалительного ответа», а также стимулирующих репара-
тивные процессы, в частности неоангиогенез и фиброз. При
благоприятном течении заболевания или травмы, на фоне
элиминации повреждающих факторов, разрушенных кле-
ток и деградировавшего МКМ концентрация DAMP быстро
падает, ИЛ и другие противовоспалительные субстанции
метаболизируются, а клетки воспалительного ответа, при
отсутствии дополнительной цитокиновой стимуляции, те-
ряют активность и гибнут («цитокиновая депривация»). Ло-
кальная противовоспалительная клеточная и гуморальная
активность начинает преобладать, ткань восстанавливается
или замещается рубцом, что приводит к постепенному раз-
решению воспалительной реакции [12, 15–17]. 
В регуляции естественного течения воспалительной реак-
ции участвуют молекулы различной биохимической природы.
Одну из центральных позиций здесь занимают метаболиты по-
линенасыщенных жирных кислот (ПЖК) – эйкозаноиды.
Природа и биологические эффекты 
различных типов эйкозаноидов
Эйкозаноиды – производные омега-3- или омега-6-
ПЖК, в основе которых находится 20-членная углеродная
цепь (отсюда их название «eicosa», что по-древнегречески
означает «двадцать») арахидоновой (АК), эйкозапентаено-
вой (ЭПК) и докозагексаеновой (ДГК) кислот [18, 19] (см.
рисунок). Естественным источником ПЖК является пища,
содержащая незаменимые жирные кислоты, однако при
тканевом повреждении и воспалительной реакции они об-
разуются из фосфолипидов клеточной мембраны. Так, син-
тез АК осуществляется благодаря «работе» нескольких раз-
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новидностей цитоплазматического фермента фосфолипазы
А2 (ФЛА2), который в свою очередь активируется провоспа-
лительными сигнальными путями (в частности, при уча-
стии митоген-ассоциированной протеинкиназы, МАПК)
посредством фосфолирирования и повышения концентра-
ции внутриклеточного кальция [20, 21]. ПЖК, как и их ме-
таболиты, за счет высокой липотропности легко проникают
через фосфолипидные мембраны клеток и становятся суб-
стратом для синтеза широкого спектра биологически актив-
ных субстанций, вызывающих разнообразные, нередко
противоположные, локальные и системные эффекты. При
этом действует четкое правило «разделения потоков» (ком-
партментализация): образование молекул, участвующих в
патологических и физиологических процессах, а также ока-
зывающих противоположное действие, происходит в раз-
личных клетках или в различных участках клеток [22, 23]. 
Наиболее известна так назваемая классическая разно-
видность эйкозаноидов, которые образуются благодаря ак-
тивности ферментов циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2, липоок-
сигеназы (ЛОГ) 5 и 15. К ним относятся семейства проста-
ноидов, лейкотриенов (ЛТЕ) и эоксинов.
Простаноиды
Простаноиды – производные АК, активно синтезиру-
ются многими клетками различных органов и тканей орга-
низма. Их семейство включает в себя простагландины – ПГ
(ПГЕ2, ПГF2α, ПГD2, 15d-ПГJ2), а также простациклин (ПГI2)
и тромбоксан А2 (ТКА2). Появление этих молекул определя-
ется «работой» связанных с клеточной мембраной фермен-
тов ЦОГ1 и ЦОГ2 (циклооксигеназа, простагландин-эндо-
пероксид-синтетаза), которые катализируют окисление АК
до неустойчивого ПГG2, а затем восстанавливают его до
ПГН2 – предшественника всех вышеназванных ПГ, проста-
циклина и тромбоксана. Эти субстанции образуются внут-
риклеточно под влиянием собственных микросомальных
ферментов, таких как ПГЕ2-синтетазы, простациклин и
тромбоксан-синтетазы [21, 24, 25]. 
Как известно, ЦОГ представлена в виде двух изоформ –
ЦОГ1 и ЦОГ2. Первая является конституциональной, посто-
янно присутствует в тканях: она ответственна за относитель-
но медленный, но постоянный синтез простаноидов, высту-
пающих в роли короткоживущих «тканевых гормонов», регу-
лирующих многие физиологические функции организма.
Синтезированные простаноиды покидают клетку путем сво-
бодной диффузии или при участии специального транспор-
тера – белка из семейства MRP4 (multidrug resistance protein)
или ABCC4 (ATP-binding cassette sub-family C). Биологиче-
ские эффекты различных простаноидов определяются кон-
кретным типом рецепторов, расположенных на поверхности
клеток-мишеней, с которыми они взаимодействуют. Рецеп-
торы простаноидов относятся к семейству трансмембранных
структур, связанных с G-белком (GPСR), внутриклеточный
сигнальный путь которых реализуется через систему цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) или фосфатидилхо-
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Противо- и провоспалительные эйкозаноиды. Объяснения в тексте
лина. Для ПГЕ2, например, существует четыре рецептора
данного вида (ЕР1-4) [26–28]. Так, взаимодействие ПГЕ2 с ЕР3,
расположенным на поверхности эпителиальных клеток же-
лудка, приводит к усилению выработки слизи и бикарбоната,
а с этим же рецептором, локализованным на париетальных
клетках желудка, – к снижению выработки соляной кислоты.
Этот эффект в целом определяет гастропротективное дейст-
вие ПГЕ2, предупреждающее пептическое повреждение сли-
зистой оболочки [29]. В почках взаимодействие ПГЕ2 и соот-
ветствующего рецептора ЕР2 вызывает вазодилатацию, что
является важным элементом контроля почечного кровотока,
процессов клубочковой фильтрации и системного артериаль-
ного давления [21, 24, 25]. 
Принципиальное значение для поддержания гомеоста-
за свертывающей системы крови имеет равновесие синтеза
двух других простаноидов – ТКА2 и простациклина. Эти ве-
щества оказывают противоположные эффекты: взаимодей-
ствуя с собственными рецепторами на поверхности тромбо-
цитов, первый из них вызывает их агрегацию, второй же,
наоборот, предотвращает этот процесс [30–32].
ЦОГ2 является индуцируемым ферментом – ее появле-
ние на клеточной мембране происходит под влиянием ме-
ханической травмы клетки или провоспалительных стиму-
лов (ведущую роль здесь играют ФНОα, ИФНγ, ИЛ1 и 6).
Это происходит достаточно быстро: экспрессия м-РНК
ЦОГ наблюдается уже через 1–2 ч после активации провос-
палительных сигнальных путей. И хотя ЦОГ2 и ЦОГ1 очень
похожи (первая несколько крупнее, 72 кДа против 70 кДа),
их синтез кодируется различными генами. ЦОГ2 обеспечи-
вает появление большого количества субстрата для образо-
вания ПГЕ2 и других простаноидов, принимающих самое
активное участие в развитии и прогрессировании воспали-
тельной реакции [27, 28]. Интересно, что провоспалитель-
ные и конституциональные простаноиды полностью сход-
ны по своей структуре, но образование конкретных моле-
кул в различных обстоятельствах происходит под влиянием
разных синтетаз. Поэтому при активации клеток «воспали-
тельного ответа» параллельно с экспрессией ЦОГ2 проис-
ходит и экспрессия белков цитозольной синтетазы и мик-
росомальной ПГЕ2-синтетазы 2 (ц-ПГЕ2С и м-ПГЕ2С), не-
обходимых для появления этого простаноида в области
воспаления [33]. Важно отметить, что эти изоформы про-
стагландин-синтетаз структурно отличаются от микросо-
мальной ПГЕ2-синтетазы 1 (м-ПГЕ2С1), отвечающей за
конституциональный синтез ПГЕ2. Аналогичная ситуация
отмечается и в отношении других простаноидов, участвую-
щих в регуляции воспалительной реакции: ПГF2α, ПГD2,
15d-ПГJ2 и ПГI2 [24, 25, 28].
Одновременно появляются рецепторы, взаимодействие
с которыми обеспечивает развитие биологических эффектов
простаноидов. Так, для ПГЕ2 это рецепторы ЕР2 и ЕР4, акти-
вация которых вызывает гипертермию и гипералгезию и ко-
торые играют важную роль в «подключении» внутриклеточ-
ных провоспалительных сигнальных путей, а также в акти-
вации макрофагов и нейтрофилов. Последний, очень важ-
ный эффект, связан с деполяризацией мембраны нейронов
ноцицептивной системы (на уровне как периферических бо-
левых рецепторов, так и клеток спинного мозга) путем от-
крытия Ca2+- и потенциал-зависимых мембранных каналов,
в частности неселективных катионных каналов рецептора
TRPV1 (transient receptor potential vanilloid), известного так-
же как капсаициновый, или ванилоидный рецептор, и ре-
цептора TRPA1 (transient receptor potential A) [21, 24, 34]. 
Действие ПГD2, который в основном вырабатывается
тучными клетками, реализуется через два рецептора: DP1 и
DP2, причем последний известен также как CRTh2 (рецеп-
тор хемиаттрактант для Т-хелперов, Th2). Повышение кон-
центрации ПГD2 в области воспаления способствует вазо-
дилатации, увеличению проницаемости сосудов, а также
привлечению и активации эозинофилов, базофилов и 
Т-лимфоцитов [21, 35, 36].
Для ПГF2α имеется рецептор, представленный в двух
изоформах: FPA и FPB. В основном этот ПГ участвует в регу-
ляции репродуктивной функции и активно вырабатывается
как «тканевый гормон» эндотелием матки, регулируя ее то-
нус и стимулируя сокращение. Кроме того, ПГF2α отвечает
за сокращение гладких мышц и других органов, в том числе
бронхов (вызывая бронхоспазм) и сфинктеров желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [37, 38]. 
ТКА2 – один из наиболее значимых участников воспа-
лительного процесса. Локальный тромбоз, возникающий
вследствие активации тканевого тромбопластина, сопрово-
ждается агрегацией тромбоцитов и усилением синтеза
ТКА2, который привлекает и активирует новые кровяные
пластинки. Тромбоциты – один из основных источников
факторов роста, таких как тромбоцитарный фактор
(PDGF), трансформирующий фактор (TGFβ), сосудистый
эндотелиальный фактор (VEGF), фактор роста фибробла-
стов (FGF) и др. Вызванные ТКА2 прокоагулянтные сдвиги,
таким образом, способствуют процессам неоангиогенеза и
фиброза, которые являются типичным проявлением хрони-
ческого воспаления [30, 31]. 
ПГI2 является мощным фактором, препятствующим аг-
регации тромбоцитов, выступая в роли биологического анта-
гониста ТКА2. Этот эффект особенно важен при массивном
повреждении ткани, когда ЦОГ2-ассоциированный синтез
простациклина становится противовесом локальным и сис-
темным прокоагулянтным сдвигам. Аналогичная ситуация
наблюдается при формировании атеросклеротической бляш-
ки, когда индуцированный провоспалительными стимулами
синтез ПГI2 выполняет защитную функцию, препятствуя раз-
витию тромбоза. Действие простациклина опосредовано ре-
цептором IP, который широко представлен на тромбоцитах,
гладких мышечных клетках и эндотелии. Помимо влияния
на тромбообразование, ПГI2 вызывает вазодилатацию и по-
вышение проницаемости сосудов, что имеет большое значе-
ние для формирования воспалительного отека [21, 24, 32].  
ПГ – не только эффекторы воспалительной реакции,
но и мощные регуляторы ее развития. ПГЕ2, ПГF2α и ПГI2,
вступая в контакт со своими рецепторами (ЕР2, ЕР4, FP, IP)
на поверхности клеток воспалительного ответа, вызывают
стимуляцию экспрессии м-РНК ФЛА2, ЦОГ2 и м-ПГЕ2С
путем повышения концентрации цАМФ и активации сиг-
нального пути МАПК. Данный процесс очень важен для
поддержания высокой концентрации простаноидов в обла-
сти воспалительной реакции, поскольку эти молекулы неус-
тойчивы и быстро метаболизируются в цитоплазме клеток
до неактивных продуктов. Аутокринная стимуляция синте-
за простаноидов (при этом основным стимулом являются
они сами) становится заметной через 12–24 ч после первич-
ного повреждения и сопровождает развитие «второй волны»
воспаления [21, 24, 28]. 
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Простаноиды играют важную роль и в ходе торможения
воспалительной реакции. И здесь особый интерес вызывает
дериват ПГD2 – 15d-ПГJ2, – обладающий способностью
блокировать внутриклеточные сигнальные пути. Этот эф-
фект реализуется после взаимодействия с рецептором акти-
вации пролифератора пероксисом – PPARγ (peroxisome pro-
liferator-activated receptor) – или независимым от этого ре-
цептора путем, если концентрация 15d-ПГJ2 существенно
выше. При этом подавляется активация ядерного фактора
NF-κB, р38 МАПК, IκB киназы β и других молекул, «вклю-
чающих» синтез провоспалительных цитокинов и медиато-
ров. Кроме того, 15d-ПГJ2 снижает образование активных
форм кислорода (ROS) и повышает концентрацию глютати-
она – важнейшего участника антиоксидантной защиты кле-
ток [21, 24, 39]. 
Лейкотриены
Еще одно семейство классических эйкозаноидов – лей-
котриены (ЛТЕ). Это производные АК, образование кото-
рых зависит от активности 5-ЛОГ. Данный фермент, как и
ЦОГ2, является индуцируемым, экспрессия его белков про-
исходит при активации провоспалительных сигнальных пу-
тей на фоне повышения внутриклеточной концентрации
ионов Ca2+ [40, 41].
5-ЛОГ обнаруживается во многих клетках «воспали-
тельного ответа» – макрофагах, нейтрофилах, тучных клет-
ках, базофилах и эозинофилах. Основным субстратом для 
5-ЛОГ становится АК, которую доставляет специальный бе-
лок-транспортер FLAP (5-ЛОГ-активирующий протеин).
Первым метаболитом 5-ЛОГ является неустойчивое соеди-
нение 5-гидропероксиэйкозатетраеноиковая кислота 
(5-HpETE), которая затем превращается в биологически ак-
тивную молекулу – 5-гидроксиэйкозатетраеноиковую кис-
лоту (5-HETE), обладающую собственным провоспалитель-
ным потенциалом и дающую начало ЛТЕ (ЛТЕB4, ЛТЕC4,
ЛТЕD4, и ЛТЕE4) [40, 41]. 
5-ЛОГ принимает участие и в образовании липоксинов
(ЛК), а также в метаболизме других ПЖК (ЭПК и ДГК),
формируя совершенно иную генерацию эйкозаноидов, та-
ких как РВ, биологические эффекты которых в процессе
развития воспаления противоположны эффектам проста-
ноидов и ЛТЕ (см. ниже).  
ЛТЕ хорошо известны как участники развития аллерги-
ческих реакций и «провокаторы» бронхоспазма при брон-
хиальной астме. Недаром до четкой биохимической иденти-
фикации (ЛТЕ отрыты в 1979 г. шведским ученым 
B. Samuelsson) эти соединения носили название «медленно
действующая субстанция анафилаксии» [41]. Именно уси-
ление синтеза ЛТЕ лежит в основе бронхоспастических ре-
акций, связанных с приемом аспирина и других нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), блокиру-
ющих ЦОГ1 и тем самым «смещающих» синтез эйкозанои-
дов в сторону 5-ЛОГ (за счет увеличения количества суб-
страта для последней). Однако ЛТЕ также выступают в роли
мощного хемоаттрактанта, привлекающего в область воспа-
ления и активирующего моноциты, нейтрофилы и эозино-
филы [21, 24, 40, 41]. 
Образование семейства ЛТЕ проходит несколько эта-
пов. Первым появляется неустойчивый ЛТЕА4, который
после гидролиза превращается в ЛТЕВ4. Другой основной
ЛТЕ – С4 – синтезируется с помощью фермента 
ЛТЕС4-синтетазы. Метаболизм ЛТЕС4, который происходит
при участии фермента γ-глютаматтранспептидазы (γ-ГТП),
приводит к появлению ЛТЕD4, который в свою очередь под
действием дипептидазы превращается в ЛТЕЕ4 [21, 24, 40, 41].
Взаимозависимые ЛТЕC4, ЛТЕD4 и ЛТЕE4 – ведущие
участники аллергических реакций; взаимодействуя с соот-
ветствующими рецепторами (cysLT1 и cysLT2) на поверхно-
сти эндотелиальных и гладкомышечных клеток, они спо-
собствуют повышению проницаемости сосудов, экссудации
плазмы и спазму гладких мышц, что, как уже было отмече-
но, особенно значимо для развития приступа бронхиальной
астмы. Их эффект близок к действию гистамина и брадики-
нина, однако концентрация ЛТЕ, которая необходима для
развития типичных проявлений аллергической реакции, 
в сотни раз меньше [42–44]. 
ЛТЕВ4 имеет несколько иную химическую структуру 
(в ней отсутствует аминокислота цистеин) и играет особую
роль в формировании воспалительного каскада. Этот ЛТЕ,
для которого выделено несколько рецепторов (собственные
BLT1, BLT2 и PPARα), привлекает и активирует нейтрофилы,
моноциты и лимфоциты, способствуя синтезу цитокинов и
антител. Аналогичный эффект оказывает биохимический
«родственник» ЛТЕВ5, который является производным
ЭПК [21, 42–44].
Эоксины
Этот класс эйкозаноидов выделен сравнительно недав-
но и очень близок по структуре и функции к ЛТЕ. Они син-
тезируются в тучных клетках, базофилах и эозинофилах из
АК и своим появлением, как и ЛТЕ, обязаны ЛОГ, но друго-
го типа – 15-ЛОГ1. Синтез этих соединений происходит с
образованием 15-HpETE и 15-HETE и появлением неста-
бильного эоксина А4 (ЭКА4). Последний в отличие от ЛТЕА4
дает лишь одну «ветвь» цистеин-содержащих соединений:
ЭКС4, ЭКD4 и ЭКЕ4 [45, 46].
Биологические эффекты эоксинов связаны с развитием
аллергии: они вызывают повышение проницаемости сосу-
дов и экссудацию плазмы, что приводит к появлению мест-
ного отека тканей. Кроме того, эоксины играют важную
роль в развитии ряда злокачественных новообразований, 
в частности, они активно синтезируются клетками лимфо-
мы Ходжкина, аденокарциномы кишки и рака предстатель-
ной железы [21, 24, 47].
Гепоксилины
Гепоксилины (ГК) – еще одно семейство эйкозаноидов,
представляющих собой мощные провоспалительные медиа-
торы. Их образование происходит из АК с помощью инду-
цируемого фермента 12-ЛОГ по известному для метаболиз-
ма ЛТЕ и эоксинов пути: сначала ПЖК окисляется до неус-
тойчивой молекулы 12(S)-HpETE, которая затем преобра-
зуется в ГКА3 и ГКВ3. В этом процессе также может прини-
мать участие и другой тип ЛОГ – определяемая в эпидер-
мальных клетках ЛОГЕ3. Еще одной разновидностью этого
семейства эйкозаноидов являются ГКА4 и ГКВ4, субстратом
для образования которых выступает ЭПК. Известны также
ГК-подобные молекулы, которые являются дериватами
ДГК [48–50]. 
ГК принимают активное участие в развитии воспали-
тельной реакции, вызывая миграцию нейтрофилов, повы-
шая проницаемость капилляров и способствуя экссудации
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плазмы. В частности, известна значительная роль ГКА3 и
ГКВ3 в развитии кожного воспаления при псориазе [28–50]. 
Важным биологическим эффектом ГК является влияние
на развитие гипералгезии и аллодинии, опосредованное вза-
имодействием с катионными каналами ноцицепторов –
TRPV1 и TRPA1. Кроме того, ГК могут снижать системное
артериальное давление, оказывать антиагрегантное действие,
блокируя рецепторы ТКА2, усиливать образование ROS и
способствовать выработке эндогенного инсулина [21, 49, 50].
Эпоксиэйкозатриеновые кислоты 
Далеко не все эйкозаноиды являются медиаторами вос-
паления, способствующими прогрессированию патологи-
ческих процессов. Напротив, несколько типов этих соеди-
нений являются регуляторами воспалительной реакции –
они подавляют синтез цитокинов, активность клеток мак-
рофагального и лейкоцитарного ряда и выступают антаго-
нистами провоспалительных ПГ и ЛТЕ. К таким положи-
тельным «персонажам» можно смело отнести эпоксиэйко-
затриеновые кислоты (EETs) – метаболиты АК, образова-
ние которых происходит при участии цитохрома Р450. Это
суперсемейство ферментов, обеспечивающих энергозави-
симое (с участием никотинамидадениндинуклеотидфосфа-
та, НАДНФ) окисление широкого спектра биологических
субстанций, включая ксенобиотики. Метаболизм АК про-
исходит под воздействием нескольких цитохром Р450 эпок-
сигеназ: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2J2 и CYP2S1.
Система цитохрома Р450 является конституциональной,
постоянно «работающей» в живых клетках, а ее метаболиче-
ская активность регулируется, прежде всего, количеством
поступающего субстрата. Повреждение клеток и активация
провоспалительных сигнальных путей приводят к экспрес-
сии ФЛА2, а следовательно, к быстрому накоплению ее ме-
таболита – АК, которая «расходится» по различным биохи-
мическим путям, в том числе превращаясь в ЕЕТs  [51, 52]. 
EETs – типичные короткоживущие тканевые гормоны,
регулирующие многие важные функции организма. Они
оказывают сосудорасширяющее (на уровне артериол) и де-
загрегационное действие, улучшая микроциркуляцию и
способствуя восстановлению тканей после ишемического
повреждения (в частности, после инфаркта миокарда и
ишемического инсульта). EETs снижают системное артери-
альное давление и усиливают диурез за счет торможения ка-
нальцевой реабсорбции натрия и воды в почках, способст-
вуют клеточной пролиферации, оказывают эндокринное
действие (в частности, уменьшая выделение инсулина, глю-
кагона и соматостатина) и др. [53–55]. 
Большое значение имеет регулирующее влияние EETs
на развитие воспалительной реакции. После взаимодейст-
вия с рецепторами PPARα и PPARγ эти субстанции реализу-
ют четкий противовоспалительный эффект. EETs подавля-
ют экспрессию эндотелиальных молекул адгезии, таких как
VCAM1, ICAM1 и E-селектин, снижают активность ЦОГ2 и
синтез ПГЕ2, препятствуют хемотаксису моноцитов и за-
медляют пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов
[21, 51, 52]. 
Липоксины
Липоксины (ЛК) относятся к особому классу специа-
лизированных субстанций, индуцирующих разрешение
воспалительной реакции. Как и многие другие эйкозанои-
ды, они образуются из АК. Основным предшественником
этих веществ является 15-НЕТЕ, которая в свою очередь
подвергается окислению с помощью 5-ЛОГ. По сути, ЛК
являются ответвлением от семейства ЛТЕ. Так, в тромбоци-
тах они могут появляться путем преобразования неустой-
чивого предшественника всех ЛТЕ – ЛТЕА4 – при помощи
фермента 12-ЛОГ. В настоящее время хорошо изучены два
представителя семейства ЛК – ЛКА4 и ЛКВ4, биологиче-
ские эффекты которых реализуются через специальный ре-
цептор ALX [56, 57]. 
Как отмечено выше, ЛК подавляют воспалительную ре-
акцию. Их действие приводит к замедлению хемотаксиса и
миграции в область воспаления макрофагов и нейтрофилов,
блокаде синтеза ROS, а также прерыванию провоспалитель-
ных сигнальных путей, в частности активации NF-κB. Это
вызывает снижение синтеза провоспалительных цитоки-
нов, таких как ИФНγ, ИЛ1 и ИЛ6. ЛК выступают прямыми
антагонистами ЛТЕ, блокируя их рецептор CysLT1. ЛК при-
нимают активное участие в работе М2, которые фагоцитиру-
ют «отработанные» клетки воспалительного ответа, стиму-
лируя их апоптоз [21, 24, 56, 57]. 
Известна «искусственная» разновидность ЛК – эпили-
поксины (эпи-ЛК), которые появляются на фоне приема
аспирина. Этот препарат необратимо связывает ЦОГ2, а об-
разующийся при этом комплекс может проявлять изменен-
ную ферментативную липооксигеназную активность, кон-
вертируя АК в эпи-ЛКА4. Эта субстанция, обозначаемая
также как aspirin-triggered lipoxin (ATL) характеризуется вы-
раженным противовоспалительным действием. Интересно
отметить, что синтез эпи-ЛК считается одним из важных
механизмов терапевтического действия аспирина [58, 59].
Резолвины
Разрешение острого воспаления – не просто пассивное
затихание локальной и системной реакции макроорганизма,
вызванной повреждением живой ткани, а активный биологи-
ческий процесс, в котором задействованы специфические,
весьма эффективные и взаимозависимые клеточные и гумо-
ральные регуляторы. Так, биохимическая картина воспале-
ния по мере элиминации повреждающих факторов и биоло-
гического «мусора» существенно изменяется – происходит
переключение метаболизма клеток на синтез субстанций,
оказывающих противовоспалительное действие. Этот меха-
низм направлен на остановку разрушительной работы отно-
сительно долгоживущих клеток «воспалительного ответа» и
подавление неконтролируемого каскада воспалительных ци-
токинов и медиаторов; очевидно, это необходимо для пре-
дотвращения хронизации воспаления и перехода ее из за-
щитного и приспособительного процесса в болезнь [12, 15]. 
Центральную позицию среди гуморальных факторов,
способствующих разрешению воспаления, занимают РВ.
Это семейство «неклассических» эйкозаноидов имеет своим
предшественником не АК, а другие ПЖК – ЭПК и ДГК. Их
метаболизм проходит по липооксигеназному пути с участи-
ем ферментов 15-ЛОГ, 5-ЛОГ, а также цитохрома Р450 и
ЦОГ2. С учетом исходного субстрата выделяют две основ-
ные серии РВ – D и Е. Первые образуются из ДГК, при этом
исходным «продуктом» является неустойчивая молекула
17S-H(p) ДГК, конверсия которой приводит к образованию
шести различных РВ серии D (РВD): РВD1-6. В результате
окисления ЭПК появляется промежуточный продукт 
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18-НрЕТЕ, превращающийся в три РВ серии Е (РВЕ): РВЕ1-3.
Кроме того, в последнее время была выделена Т-серия РВ
(РВТ), которые образуются из докозагексоеноиковой кис-
лоты (ДГЕК): РВТ1-4 [21, 24, 60, 61]. 
Синтез РВ происходит в эпителиальных и эндотели-
альных клетках при взаимодействии последних с макрофа-
гами и полиморфно-клеточными лейкоцитами. Эти соеди-
нения чрезвычайно активны: их биологические эффекты
реализуются в дозах, определяемых в пико- и нанограммах
[15, 60]. 
В настоящее время выделено несколько специфических
рецепторов для РВ: на поверхности макрофагов имеются
два рецептора для РВD1, относящихся к семейству GPCR –
ALX и GPR32; у РВD2 имеется собственный рецептор GPR18,
а для РВЕ1 на поверхности моноцитов и дендритных клеток
определен рецептор ChemR23 (называемый также CMKLR1,
хемокин-подобный рецептор). РВ также способны взаимо-
действовать с рецепторами ЛТЕ (например, BLT1), блокируя
последние, стимулировать рецепторы ЛК и стабилизиро-
вать ванилоидные рецепторы TRPV1–4 [21, 60, 61].
РВ характеризуются различными биологическими эф-
фектами, направленными на прекращение агрессии клеток
воспалительного ответа и прогрессирования воспалитель-
ной реакции [15, 21, 60, 61]:
• предотвращают хемотаксис и миграцию макрофагов и
нейтрофилов в область воспаления;
• блокируют внутриклеточные сигнальные пути (в част-
ности, связанные с активацией NF-κB) и продолжение син-
теза провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ1 и 6,
ИНФγ) и хемокинов (CXСL2, 5, 8), способствуют выработ-
ке противовоспалительных цитокинов (ИЛ10);
• блокируют провоспалительные эффекты ПГ и ЛТЕ;
• способствуют апоптозу «отработавших» нейтрофилов,
эозинофилов, базофилов и лимфоцитов;
• стимулируют дифференцировку макрофагов по «аль-
тернативному» пути (в М2);
• стимулируют фагоцитоз подвергшихся апоптозу кле-
ток «воспалительного ответа» (эффероцитоз);
• предотвращают развитие гипералгезии и аллодинии,
стабилизируя нейрональные рецепторы TRPV1–4;
• стимулируют «невоспалительный» фагоцитоз адипо-
цитов макрофагами, ассоциированными с жировой тканью.
Аналогично ЛК, помимо естественных РВ, существует
особая субпопуляция этих соединений, появление которых
индуцируется противовоспалительной терапией. Они появ-
ляются на фоне лечения низкими дозами аспирина и стати-
нами (в частности, аторвастатином). Эти соединения обо-
значают как AT-РВD и АТ-РВЕ (Aspirin-Triggered Resolvin).
Их биологические эффекты аналогичны действию обычных
РВ [60].
Протектин и марезин
Становятся известны все новые регуляторные субстан-
ции, влияющие на развитие воспалительной реакции и от-
носящиеся к числу эйкозаноидов. Так, недавно изучены
биологические эффекты еще одного производного ДГК –
ПТD1 (или нейропротектин D1). ПТD1 синтезируется с по-
мощью индуцируемого фермента 15-ЛОГ1 во многих клет-
ках, в частности нейронах, клетках мозга, Т-хелперах, эпи-
телии сетчатки, активированных нейтрофилах и др. Это ве-
щество обладает противовоспалительным и нейропротек-
торным потенциалом, который реализуется путем блокады
внутриклеточных сигнальных путей (NF-κB), снижения экс-
прессии ЦОГ2 и подавления синтеза ПГ. ПТD1 участвует в ре-
гуляции синтеза белков семейства B-cell lymphoma 2 (BCL2),
расположенных на поверхности митохондрий и оказываю-
щих мощное антиапоптотическое действие, связанное, в ча-
стности, с ингибицией ферментов каспаз [61–63]. 
Имеются данные, что снижение синтеза ПТD1 может
играть важную роль в развитии таких нейродегенеративных
заболеваний, как болезнь Альцгеймера, а также вирусных
инфекций. 
Кроме ПТD1, к семейству ПК относится ряд менее изу-
ченных субстанций, которые также обладают мощным про-
тивовоспалительным эффектом: 22-гидрокси-ПТD1, ПКDX,
10-эпи-ПТD1. Как и в случае с ЛК и РВ, синтез особой фор-
мы ПТ может индуцироваться аспирином.
МЗ – еще один вид противовоспалительных эйкозано-
идов, которые синтезируются макрофагами из ДГК при по-
мощи фермента 12-ЛОГ. Известны два представителя этого
семейства – МЗ1 и МЗ2. МЗ стимулируют дифференциацию
М2, эффероцитоз, активацию Трег-лимфоцитов, снижают
синтез провоспалительных цитокинов и выраженность ги-
пералгезии за счет стабилизации нейрональных каналов
TRPV1 [21, 24, 61–63].
Эндоканнабиноиды
Эндоканнабиноидная система (ЭКС) – один из основ-
ных регуляторов важнейших функций организма, таких как
социальное поведение, память, сон, аппетит, энергетиче-
ский баланс, системный метаболизм, поддержание имму-
нитета и др. Вместе с эндорфиновой системой ЭКС высту-
пает в роли важнейшего элемента нисходящего антиноци-
цептивного контроля. Большое значение эта система имеет
для регуляции развития воспалительной реакции – актива-
ция эндоканнабиноидных рецепторов (СВ1 и СВ2), широко
представленных на клетках костного мозга, а также макро-
фагах, нейтрофилах и лимфоцитах, – способна подавлять
их дифференцировку и активацию, снижать выработку про-
воспалительных цитокинов и хемокинов [64, 65]. 
Основными медиаторами ЭКС являются производные
АК (эйкозаноиды) – анандамид (N-арахидоноилэтаноламид,
N-АЭА) и 2-арахидонилглицерол (2-АГ). Их синтез осуще-
ствляется с помощью фосфолипазы С (ФЛС); при этом N-
АЭА образуется из промежуточных продуктов окисления
при помощи N-ацетилтрансферразы, а 2-АГ – при участии
диацилглицерина под воздействием моноацилглицерол-ли-
пазы (МАГ-Л). Биологические эффекты N-АЭА и 2-АГ реа-
лизуются после взаимодействия с соответствующими ре-
цепторами – СВ1 и СВ2, представляющими собой разновид-
ность семейства GPCR. Помимо влияния на воспаление,
активация СВ1 и СВ2, расположенных на мембране нейро-
нов, способна снижать чувствительность TRPV1, оказывая
тем самым анальгетическое и терморегулирующее действие
[66, 67]. 
Существует определенный «перекрест» в синтезе меди-
аторов ЭКС и метаболитов ЦОГ2 (например, ПГЕ2), что яв-
ляется одним из объяснений фармакологического действия
парацетамола, являющегося ингибитором ЦОГ2 в ткани
ЦНС [67].
Основные эйкозаноиды и их эффекты представлены в
таблице.
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Эйкозаноиды в патогенезе ревматических заболеваний
Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное
заболевание, при котором поражение суставов определяет-
ся хроническим прогрессирующим воспалением, может
считаться своеобразной биологической моделью для оцен-
ки взаимовлияния различных классов эйкозаноидов на раз-
витие патологического процесса. В основе патогенеза РА
лежит нарушение регуляции иммунных процессов, которое
приводит к неконтролируемой активации макрофагов, Т- и
В-лимфоцитов, что сопровождается гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов («цитокиновый взрыв») и ауто-
антител [4, 68]. Цитокины (ИЛ1β и ИЛ6, ФНОα и ИНФγ),
взаимодействуя с соответствующими сигнальными путями,
индуцируют инфлюкс кальция и фосфорилирование (с по-
мощью МАПК) цитоплазматической и секретируемой
форм ФЛА2. В то же время аутоиммунная воспалительная
атака приводит к разрушению синовиальных клеток и поя-
влению в межклеточном пространстве большого количества
DAMP. Это запускает дополнительный путь активации
ФЛА2 – через TLR1-7 [20, 69]. Тем самым индуцируется пер-
вый этап метаболизма ПЖК – образование значительного
количества свободной АК, ЭПК и ДГК, которые становятся
субстратом для нарастающего синтеза эйкозаноидов («буря
эйкозаноидов», по E.А. Dennis и P.С. Norris [21]). 
Воспалительная стимуляция приводит к экспрессии
ЦОГ2 и 5-ЛОГ, а также м-ПГЕ2С и других ферментов, осу-
ществляющих продукцию непосредственных медиаторов
воспаления – ПГЕ2, ЛТЕB4, C4, D4, E4. Как отмечено выше,
эйкозаноиды выступают не только в роли эффекторов, вы-
зывая типичные проявления воспалительной реакции в ви-
де повышения проницаемости сосудов, экссудации плазмы,
боли, а также способствуя развитию феноменов гипералге-
зии и аллодинии. Они также являются одними из главных
модуляторов воспаления. Так, индукция синтеза ИЛ17 и
дифференцировка Тh17 – важнейший элемент иммунной ре-
акции при РА – протекает при непосредственном участии
ПГЕ2 и активации соответствующих рецепторов (ЕР2 и ЕР4).
ЛТЕ регулируют взаимодействие макрофагов, Т-лимфоци-
тов и В-лимфоцитов как дополнительный индуктор актива-
ции последних и синтеза аутоантител. Характерный для РА
процесс развития паннуса, агрессивной грануляционной
ткани, состоящей из макрофагов и синовиальных фиброб-
ластов, происходит при активации последних ПГЕ2, высту-
пающим в роли фактора, подавляющего апоптоз и способ-
ствующего синтезу хемокинов и молекул адгезии. Проста-
ноидам (включая ПГI2) также принадлежит значительная
роль в развитии неоангиогенеза, вызывающего пролифера-
цию синовиальных фибробластов и формирование воспа-
лительного инфильтрата [70–73]. 
Несомненно значительное участие ПГЕ2 в развитии ос-
теодеструктивного процесса: совместно с ФНОα через ре-
цептор ЕР4 он активирует образование RANKL (лиганд для
рецепторов остеопротегерин и RANK) и тем самым стиму-
лирует дифференциацию остеокластов, вызывающих ре-
зорбцию субхондральной кости. Кроме того, RANKL участ-
вует в подавлении апоптоза за счет активации системы ан-
тиапоптозной протеинкиназы АКТ1 (что является важным
моментом в развитии паннуса) и стимуляции пролифера-
ции дендритных клеток [73, 74]. 
Весьма важный участник воспалительного процесса
при РА – ТКА2. Он, как было сказано выше, является при-
чиной агрегации и активации тромбоцитов, что сопровож-
дается мощным выбросом факторов роста, стимулирующим
пролиферацию синовиальных клеток, неоангиогенез и
формирование паннуса. Наряду с этим ТКА2, как и другие
простаноиды, осуществляет мощную аутокринную стиму-
ляцию экспрессии ЦОГ2, провоцируя синтез иных медиа-
торов воспаления. Так, в недавно опубликованной работе
M.J. Wang и соавт. [75] отмечена достоверная корреляция
между уровнем ТКА2, СРБ и СОЭ, а также степенью актив-
ности РА (по DAS28). 
В целом можно провести четкую параллель между ро-
лью провоспалительных эйкозаноидов в развитии паннуса
при РА и его ролью при онкологических заболеваниях, при
которых гиперпродукция простаноидов, ЛТЕ и 5-НЕТЕ яв-
ляется важнейшим элементом опухолевого прогрессирова-
ния [76]. 
Разумеется, что развитие мощной воспалительной реак-
ции при РА не может не сопровождаться и естественной за-
щитной реакцией макроорганизма. Так, при этом заболева-
нии (в сравнении с ОА) отмечается отчетливое усиление экс-
прессии рецептора ЭКС СВ2 на поверхности синовиальных
фибробластов и макрофагов: доказано, что активация этого
рецептора приводит к торможению выработки цитокинов и
хемокинов, а также ряда других молекул, участвующих в по-
вреждении синовии и субхондральной кости, в частности ма-
тричных металлопротеиназ (ММП) [77]. При РА происходит
отчетливое увеличение синтеза ЛК, что подтверждается ра-
ботой A. Hashimoto и соавт. [78]: при сравнении концентра-
ции ЛКA4 и 15-эпи-ЛКA4 в синовиальной жидкости у 20
больных РА и 10 больных ОА отмечено различие в среднем
более чем в 10 раз: 10,34±14,12 и 0,66±0,77 нг/мл соответст-
венно. Тем не менее очевидно, что синтез противовоспали-
тельных эйкозаноидов при РА, прежде всего РВ – наиболее
важных регуляторов воспаления, – явно недостаточен для
контроля аутоиммунного процесса. Это позволяет обсуждать
перспективы применения препаратов производных каннаби-
ноидов и искусственных РВ при этом заболевании [79, 80]. 
При ОА выраженность воспалительной реакции, конеч-
но, существенно меньше, чем при РА. Однако ее значение
трудно переоценить: именно хроническое воспаление лежит
в основе прогрессирования этого заболевания и наиболее
тягостного его проявления – суставной боли. Современная
концепция развития ОА связывает персистенцию воспали-
тельной реакции при этом заболевании с постоянным меха-
ническим клеточным стрессом вследствие структурных и
биомеханических нарушений суставов и с дефектом регуля-
ции воспаления на фоне сопутствующих изменений метабо-
лизма (сахарный диабет, ожирение) и общего старения орга-
низма. Хотя признаки системного воспаления при ОА прак-
тически отсутствуют, тем не менее, в ткани сустава отмеча-
ются гиперпродукция цитокинов (ключевая роль здесь при-
надлежит ИЛ1β) и активация синтеза провоспалительных
медиаторов [6, 81, 82]. Решающее значение при этом имеет
экспрессия ЦОГ2, которая может индуцироваться несколь-
кими путями: первый связан с собственно клеточным стрес-
сом, возникающим из-за существенного повышения внут-
рисуставного давления; второй – с повреждением и разру-
шением клеток хряща и субхондральной кости с выбросом
DAMP, активирующих соответствующие рецепторы (TLR)
макрофагов и синовиальных фибробластов; третий – с дей-
ствием цитокинов ИЛ1β и ФНОα, активирующих внутри-
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клеточные сигнальные пути [83, 84]. В ряде исследований
четко показано наличие экспрессии ЦОГ2, м-ПГЕ2С и ПГЕ2
в синовии больных ОА коленного сустава. Важно отметить,
что ПГЕ2 выступает при ОА не только в качестве основного
медиатора боли, с которым связано развитие перифериче-
ской и центральной сенситизации. Этот эйкозаноид стано-
вится одним из главных «промоутеров» продукции цитоки-
нов, экспрессии индуцируемой NO-синтетазы (iNOS), а так-
же синтеза и активации MMП1, MMП9 и MMП13, разруша-
ющих гликопротеидный комплекс синовиальной жидкости
и хрящевой ткани. Взаимодействие ПГЕ2 и соответствующих
рецепторов ЕР2 и ЕР4 также запускает каскад апоптоза хонд-
роцитов через внутриклеточные сигнальные пути МАПК
p38 и NF-κB и синтез «ферментов-убийц» каспаз [83–85].
Чрезвычайно важна способность ПГЕ2 (через систему
RANKL–RANK/остепротегерин) вызывать дифференциа-
цию и активацию остеокластов – процесс, лежащий в осно-
ве костной деструкции при ОА [73, 74]. 
Не совсем понятна роль другого простаноида – 15d-ПГJ2,
являющегося метаболитом ПГD2 и активно синтезируемого
макрофагами и синовиальными фибробластами при ОА. С
одной стороны (см. выше), этот ПГ обладает выраженным
противовоспалительным эффектом. Помимо торможения
активности макрофагов и снижения выработки цитокинов,
он способен блокировать экспрессию ММП. С другой сто-
роны, он оказывает проапоптотическое действие, реализуе-
мое через внутриклеточные сигнальные пути PPARγ, p38 и
NF-κB. Так, в экспериментальных работах добавление 15d-
ПГJ2 в препарат хряща отчетливо снижало механическую
устойчивость хондроцитов [83, 84]. 
Важную роль в прогрессировании ОА может играть и
другая «команда» эйкозаноидов. Показано, что хондроциты
вследствие механического стресса и под влиянием провос-
палительных цитокинов экспрессируют 5-ЛОГ и FLAP. Об-
разующиеся в результате ЛТЕ (особенно ЛТЕВ4) оказывают
синергичное с простаноидами действие, способствуя акти-
вации клеток «воспалительного ответа», индукции синтеза
цитокинов и активации ММП [85–87]. В этом плане осо-
бый интерес представляет формирование «липооксигеназ-
ного шунта», по которому направляется метаболизм ПЖК
на фоне медикаментозной блокады ЦОГ1/ЦОГ2. Данный
механизм обсуждался как возможный путь повреждения су-
ставного хряща в случае длительного применения НПВП
для лечения ОА [87].
Одним из возможных механизмов, влияющих на разви-
тие ОА и формирование синдрома хронической боли при
этом заболевании, может быть недостаточность противо-
воспалительных влияний – меньшая плотность рецепторов
ЭКС (в сравнении, например, с таковой при РА) и недоста-
точный синтез РВ [88–90].   
Большой интерес вызывает обсуждение роли эйкозано-
идов в развитии анкилозирующего спондилита (АС). Так, в
экспериментальных работах было показано, что активация
простаноидного рецептора ЕР2 на поверхности дендритных
клеток приводит к экспрессии ИЛ23. Этот ИЛ в свою оче-
редь является важнейшим стимулом для дифференциации
особой субпопуляции Т-лимфоцитов (Th17), которая стано-
вится ведущим участником неконтролируемого иммунного
воспаления при спондилоартрите [91, 92]. 
Как известно, одной из особенностей патологического
процесса при АС является отсутствие четкой корреляции
между воспалительной реакцией и эктопическим остеогене-
зом – процессом, определяющим формирование синдесмо-
фитов и прогрессирование функциональных нарушений [93,
94]. Причиной этого может быть влияние провоспалитель-
ных эйкозаноидов, которые, с одной стороны, стимулируют
костную резорбцию, а с другой – способствуют экспрессии
факторов роста и неоангиогенеза. Следует отметить важную
деталь: усиление синтеза противовоспалительных эйкозано-
идов, таких как РВ, приводит к дифференциации М2 [16].
Эти клетки не только способствуют разрешению воспале-
ния, но и являются мощными активаторами фиброза повре-
жденной ткани – предстадии оссификации. На роль эйкоза-
ноидов (в частности, ПГЕ2) в развитии синдесмофитов ука-
зывает то, что длительный прием НПВП при АС не только
уменьшает боль и воспаление, но и отчетливо замедляет
прогрессирование рентгенологических изменений [95]. 
Роль нестероидных противовоспалительных препаратов 
НПВП – универсальная фармакологическая группа, ко-
торая повсеместно используется для лечения воспаления и
боли при самых разных заболеваниях и патологических со-
стояниях. Основной «мишенью» для всех НПВП является
индуцируемый фермент ЦОГ2, блокада которого подавляет
образование субстрата (ПГН2) для синтеза центрального ме-
диатора воспаления – ПГЕ2 [96, 97]. Фермент ЦОГ представ-
ляет собой последовательный гомодимер – белковую струк-
туру, содержащую две взаимосвязанные зеркальные субъеди-
ницы, каждая из которых формирует узкий L-образный гид-
рофобный канал для перемещения субстрата и прохождения
биохимический реакций. Каждый мономер содержит N-тер-
минальную, подобную фактору роста зону, 4-спиральный
участок, связанный с клеточной мембраной, а также катали-
тическую зону. В последней области фермента имеются два
«активных» участка, на которых осуществляется трансфор-
мация ПЖК: циклооксигеназный (здесь, собственно, проис-
ходят окисление субстрата и «замыкание» характерного 
циклопентанового кольца будущего простаноида) и перокси-
дазный, катализирующий присоединение дополнительной
OH-группы. Все НПВП, начиная от аспирина и заканчивая
новейшими представителями этого фармакологического
класса, блокируют циклооксигеназный участок активной зо-
ны фермента, препятствуя его контакту с субстратом; перок-
сидазная активность ЦОГ при этом сохраняется [98, 99]. 
Хотя принципиальный механизм действия всех НПВП
одинаков, тем не менее, особенности их структуры (а био-
химическое строение этих препаратов существенно разли-
чается) определяют серьезные различия в их взаимодейст-
вии с ЦОГ. Это касается селективности в отношении ЦОГ1
и ЦОГ2, стойкости и выраженности подавления фермента-
тивной активности [100]. 
Так, отмечаются интересные особенности фармакологи-
ческого действия оксикамов – большого семейства НПВП,
представляющих собой производные бензотиазина и не со-
держащих в отличие от большинства других ЦОГ1- и ЦОГ2-
ингибиторов карбоксильной группы. Оксикамы фиксируют-
ся к активной зоне ферментативного канала при помощи
множественных  гидрофобных связей и единственной непо-
средственной водородной связи между 4-гидроксильной
группой оксикама и аминокислотой Ser-530 ЦОГ. При этом
две фиксированные молекулы воды в активной зоне обеспе-
чивают дополнительные полярные связи между молекулой
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оксикама и структурами ЦОГ в каталитической вершине и зо-
не сужения ферментативного канала. Контакт боковой цепи
оксикама с аминокислотой Leu-531 ЦОГ приводит к форми-
рованию особой пространственной конформации комплекса
и появлению нового гидрофобного «кармана», составленного
из 8 аминокислотных остатков фермента (Met-113, Val-116,
Leu-117, Ile-345, Val-349, Leu-531, Leu-534 и Met-535). Как
представляется создателям модели взаимодействия оксика-
мов и ЦОГ, наличие данной структуры объясняет более дли-
тельный противовоспалительный эффект этих препаратов, 
а также открывает новые возможности для модификации ок-
сикамов и создания новых перспективных молекул [100]. 
Важной особенностью оксикамов является способ-
ность влиять не только на активность ЦОГ2, но и на фер-
мент м-ПГЕ2С, осуществляющий конечный синтез основ-
ного медиатора воспаления – ПГЕ2. м-ПГЕ2С представляет-
ся весьма перспективной «мишенью» для противовоспали-
тельной терапии, однако создать коммерческий препарат –
специфический ингибитор этого фермента, – пока не уда-
ется. Интересно, что оксикамы имеют структурное сходство
с бензотиопиран-S-диоксидами: эти соединения могут свя-
зывать м-ПГЕ2С1 и стали основой для создания экспери-
ментального препарата PF-9184 (молекула, демонстрирую-
щая свойство селективного м-ПГЕ2С1-ингибитора) [100]. 
Наиболее ярким представителем семейства оксикамов
является мелоксикам [101]. Это один из самых популярных в
мире НПВП, который используется в России (речь идет об
оригинальном мелоксикаме1) уже на протяжении 20 лет [102].
Его терапевтические свойства подтверждают преимущество,
которое связано с биохимическими и фармакологическими
особенностями оксикамов. Это препарат с длительным вы-
раженным обезболивающим и противовоспалительным дей-
ствием, устойчивой фармакодинамикой и хорошей перено-
симостью. Важнейшим достоинством мелоксикама является
его высокая селективность в отношении блокады ЦОГ2: кон-
центрации препарата, необходимые для подавления актив-
ности ЦОГ1 и ЦОГ2, соотносятся как 6:1 [100, 101]. В насто-
ящее время накоплен обширный и весьма успешный опыт
применения мелоксикама во всех ситуациях, когда назначе-
ние НПВП может быть целесообразно: от кратковременного
купирования интенсивной послеоперационной боли или
люмбалгии/люмбоишиалгии до длительного лечения хрони-
ческих ревматических заболеваний, таких как ОА, РА и АС.
При этом мелоксикам обладает низким риском развития
«класс-специфических» осложнений НПВП – поражения
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кардиоваскулярных
катастроф и нарушения функции почек, что доказано в мно-
гочисленных клинических исследованиях и соответствую-
щих метаанализах [101–104]. Несомненно, мелоксикам, учи-
тывая его достоинства, следует рассматривать как эталонный
препарат для противовоспалительной терапии.
Фармакологическое воздействие 
на метаболизм эйкозаноидов: практика и перспективы
Одним из наиболее интересных направлений современ-
ной фармакологии является создание стабильной молеку-
лы, способной избирательно блокировать индуцированную
форму м-ПГЕ2. Такой препарат должен обладать свойства-
ми «супер-НПВП»: быть как минимум столь же эффектив-
ным, как обычные НПВП, но при этом не оказывать нега-
тивного влияния на ЖКТ (не подавлять конституциональ-
ную ПГЕ2С), сердечно-сосудистую систему и почки (не
влиять на синтез простациклина и ТКА2) [26, 105]. К сожа-
лению, пока этот проект не реализован, хотя перспектив-
ные молекулы находятся в стадии разработки. Так, серьез-
ный интерес вызвал экспериментальный препарат PF-9184
(производное бензотиопирана-S-диоксида), показавший
способность ингибировать м-ПГЕ2С и подавлять синтез
ПГЕ2, практически не влияя на активность ЦОГ. Однако
гидрофобность PF-9184 не позволяет обеспечить его устой-
чивый транспорт к фармакологической «мишени», а попыт-
ки модифицировать это соединение резко снижают его эф-
фективность [106].
Еще одной линией разработки «супер-НПВП» является
создание антагонистов рецепторов ПГЕ2 – ЕР2 и ЕР4. По
данным литературы, в настоящее время несколько крупных
фармацевтических компаний проводят лабораторные и
преклинические испытания серии препаратов, обладающих
данным эффектом: AH-6809, TG4-155, TG6-10-1, TG6-
12915 и PF-04418948 [26]. 
Ингибиторы негативного действия ЛТЕ широко ис-
пользуются в клинической практике. Речь идет о блокато-
рах рецепторов цистеин-содержащих ЛТЕ (ЛТЕС4, ЛТЕD4,
ЛТЕЕ4) – cysLT1, таких как зилеутон, зафирлукаст и монте-
лукаст, которые применяются для лечения бронхиальной
астмы. Однако эти лекарства пока не опробованы в качест-
ве собственно противовоспалительного средства при других
заболеваниях и патологических состояниях [107, 108]. 
Большие надежды вызывал ликофелон, представляю-
щий собой двойной ингибитор ЦОГ2 и 5-ЛОГ, способный
блокировать синтез ЛТЕ. Как представляется, этот препарат
должен был, помимо обезболивающего и противовоспали-
тельного действия, подавлять развитие «цитокинового кас-
када» и замедлять прогрессирование ревматических заболе-
ваний [109, 110]. Такие надежды возлагались, в частности, в
отношении лечения ОА. Действительно, в ходе 2-летнего
рандомизированного контролируемого исследования, в ко-
тором ликофелон сравнивали с напроксеном у 355 больных
ОА, этот препарат показал не только хороший анальгетиче-
ский эффект, но и явное замедление структурных измене-
ний сустава [111]. Несмотря на явный успех, это перспек-
тивное лекарство в силу ряда причин так и не было зареги-
стрировано для клинического использования. 
Другое направление противовоспалительной терапии,
связанное с эйкозаноидами, – применение их аналогов, об-
ладающих противовоспалительными свойствами, как моду-
ляторов и ингибиторов воспалительной реакции. В этом
плане традиционно большой интерес вызывает использова-
ние природных или синтетических каннабиноидов, которые
являются агонистами рецепторов ЭКС [66, 79]. Так, имеют-
ся данные небольшого британского исследования D. Blake и
соавт. [112], в котором сравнивали эффективность экстракта
конопли для назального применения (сативекс) и плацебо у
58 больных РА. Через 5 нед лечения в группе активной тера-
пии отмечалось достоверное снижение индекса DAS28: с 5,9
до 5,0, в то время как в контрольной группе динамики не бы-
ло: 6,0–5,9 (p<0,05). Однако из-за серьезных ограничений,
связанных с применение каннабиноидов, эти лекарства едва
ли займут значимое место среди противовоспалительных
средств, используемых в российской клинической практике. 
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1Оригинальный препарат – Мовалис®, ООО «Берингер
Ингельхайм», Германия.
Очень перспективной представляется разработка новой
группы противовоспалительных препаратов на основе ста-
бильных производных РВ [60, 61]. Появление таких лекарств
позволило бы реализовать совершенно новую концепцию ле-
чения многих заболеваний, основанную не на подавлении тех
или иных проявлений патологического процесса, а на стиму-
ляции естественного разрешения воспалительной реакции и
репарации ткани. К счастью, создание таких препаратов яв-
ляется вполне доступной задачей, поскольку фармакологи
имеют серьезный опыт производства устойчивых и активных
аналогов других эйкозаноидов, в частности ПГЕ1 (алпроста-
дил и мизопростол), ПГF2α (биматопрост и динопрост) и про-
стациклина (илопрост) [113–116]. Так, «первая ласточка»
здесь уже появилась: это RX-10045, стабильный аналог РВЕ1.
В настоящее время препарат проходит III фазу клинических
испытаний при лечении синдрома сухих глаз [117]. 
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